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(3) PoroserCalciumphosphat-Sinterkorperund dessen Herstellung 
(§) Em poroser Kalziumphosphat-Sinterkorper, der sphari- 

sche Poren umfa&t, die miteinander im wesentlichen 

durch den Korper hfndurch kommunizieren, mit etner Po- 

rositat von 55% oder mehr und 90% ode r weniger und 

welcher einen du rcftschnittlich en Durch messer der zwi- 

schen den Poren kommunizieren den Telle von 50 pm oder 

mehr, einen Porendurch messer von 150 um oder mehr 

und erne Dreipunkt-Biegefestigkeft yon 5 MPa oder mehr 

hat und ein Verfahren zur Herstellung desselben. 
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Beschreibung 

HINTERGRUND DER ERFINDUNG 

Gebiet der Erfindung 

Diese Erfindung betrifft einen porosen Kalziumphosphat- 
Sinterkorper, der als Ersatz- oder Reparaturmaterial ftir 
Knochen oder Zahn, Tragermaterial fur Arzneimittel- Verab- 
reichung und allmahliches Freisetzungssystem und als ein 
Kultur(gefaB) oder IndukuonsgefaB fur Knochen oder knor- 
peliges oder anderes Gewebe und Organe nutzbar ist, und 
ein Verfahren zur Herstellung desselben. Insbesondere be- 
trifft sie einen porosen Kalziumphosphat-Sinterkorper, der 
eine porose Struktur hat und hervorragend in Eigenschaften 
wie Affinitat rnit einem lebenden Korper, Zell- und Gewebe- 
eindringvermdgen, welches notwendig fur Knochenbildung 
ist, physikaiischen, chemischen und biologischen Eigen- 
schaften ist und ein Verfahren zur Herstellung desselben. 

Beschreibung des Starides der Technik 

Als die Materialien, die fur kunstliche Knochen, kiinstii- 
che Zahne und Ersatz von Knochen (im folgenden als "Kno- 
chenfuller" bezeichnet) in Zahnheilkunde, Gehimchirurgie 
und orthopadischer Chirurgie genutzt werden, sind die 
nichttoxischen bevorzugt, die ausreichend in mechanischer 
Festigkeit, hochafiinitiv mit einem lebenden Korper um die 
direkte Verbindung damit zu ermoglichen, und in vivo na- 
turlich sind, um natiirlich durch einen neugeformten Kno- 
chen ersetzbar zu sein. 

Aus diesem Gesichtspunkt wurde ein Knochenfuller mit 
einer porosen Struktur bestehend aus einer Kalziumphos- 
phat-Komponente benutzt. 

Als ein Verfahren zur Herstellung eines solchen Kno- 
chenfullers, der eine porose Struktur hat, ist es bekannt, ein 
Rohmaterialpulver mit einem thermisch abbaubaren Mate- 
rial zu mischen, das Gemisch in eine vorgeschriebene Form 
zu gieBen, das Entfernen des thermisch zersetzbaren Materi- 
als durchzufuhren und das Rohmaterialpulver durch Erhit- 
zenzu sintern (japanisches offengelegtes Patent Nr. 60- 
217 63, japanisches offengelegtes Patent Nr. 60-168 79). 

Bei diesen bekannten Verfahren ist aber der Kontakt des 
thermisch zersetzbaren Materials, welches zur Bildung von 
Poren zugesetzt wird, nicht notwendigerweise einheitlich 
und die geformten Poren neigen groBtenteils dazu, offene 
Zellen zu sein. Sogar wenn die gebildeten aneinandergren- 
zenden Poren in Kontakt und ununterbrochen zueinander 
sind bzw. ineinander ubergehen, ist die Querschnittsflache 
bzw. der Schnittbereich des kommunizierenden Teils von je- 
der Pore (im folgenden als "kommunizierender Teil'* be- 
zeichnet) minimiert. In einer solchen Porenstruktur ist es 
schwer die Zellen, die notwendig fiir die Knochenbildung 
sind (Osteoblasten und verwandte Zellen), zu veranlassen, 
gleichmaBig in jede Pore einzudringen. 

Als ein Verfahren zur Erhohung der Querschnittsflache 
des kommunizierenden Teils ist es daher bekannt, die Ober- 
flachen von verbrennbaren spharischen Partikeln mit einem 
Binder zu bedecken, ein Aggregat der Partikel in einer GieB- 
form unterzubringen und anschlieBend unter Druck zu set- 
zen, so daB der Oberflachenteil von jedem Partikel in einem 
Kontaktzustand mit der Oberflache der anderen Partikel fi- 
xiert ist, die angrenzend um es angeordnet sind, die Raume 
zwischen den Partikeln mit einer Aufschlammung bzw. ei- 
nem Schlamm zu fullen, die durch Suspendierung eines Kal- 
ziumphosphatpulvers hergestellt ist, welche dann getrocknet 
und verfestigt wird, weiterhin den gebildeten Korper zu er- 
hitzen, um die brennbaren spharischen Partikel und den Bin- 
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der zu zersetzen und zu entfernen und dann eine Sinterung 
durchzufuhren (japanisches offengelegtes Patent Nr. 7- 
29 1759). . 

Der Knochenfuller von poroser Struktur, der gemaB die- 
5 sem Verfahren hergestellt wurde, hat eine ausreichende 
Querschnittsflache des kommunizierenden Teils. 

Jedoch wird bei der Kontaktfixierung der verbrennbaren 
spharischen Partikel durch Druck das Problem nicht beach- 
tet, daB derSkeietteil, der den porosen Korper bildet, wegen 
10 einer groBen Kontraktion, die zur Zeit des Wechsels des ge- 
fullten Zustand des Pulvers durch das Entfernen der Feuch- 
tigkeit aus der Aufschlammung verursacht wird, dazu neigt 
zu brechen, obwohl die verbrennbaren spharischen Partikel, 
die durch Trocknen fixiert sind, sich kaum dimensional ver- 
15 andem, obwohl der Bruch der porosen Struktur bei dem 
Rucksprung durch Begrenzen der Druckkraft einigermaBen 
beriicksichtigt wird 

Weiterhin verursachen die fixierten brennbaren sphari- 
schen Partikel bei dem Temperaturerhohungsschritt eine 
20 hohe thermische Ausdehnung, bis die fixierten brennbaren 
spharischen Partikel thermisch zersetzt und entfernt werden, 
.wahrend der Skeletteil, der den porosen Korper bildet, der 
aus dem gefullten Korper aus dem Rohmaterialpulver gebil- 
det ist, sich nicht so sehr thermisch ausdehnt. Daher ist der 
25 Unterschied in thermischer Ausdehnung erhoht, woraus sich 
ein einfaches Brechen des Skeletteils ergibt, welcher den 
porosen Korper bildet. Dieses Problem wird nicht beriick- 
sichtigt. 

AuBerdem wird auch nicht das Problem beriicksichtigt, 
30 daB ein groBer An teil von Gas, welches bei der therrnischen 
Zersetzung der brennbaren spharischen Partikel und des 
Binders gebildet wird, nicht nach auBen dringen kann, und 
der resuitierende Druck ein Reissen des inneren Teils des 
porosen Korpers verursacht. 
35 Daher ist es schwierig, gemaB solcher herkornrnlicher 
Verfahren eine ausreichende mechanische Festigkeit zu 
schaffen. 

ZUSAMMENFASSUNG DER ERFINDUNG 

40 

Diese Erfindung hat die Aufgabe, einen porosen Kalzi- 
umphosphat-Sinterkorper bereitzustellen, der eine porose 
Struktur hat, die ausreichende mechanische Festigkeit hat 
und hohe Affinitat mit einem lebenden Korper zeigt und die 
45 Poren umf aBt, die im wesentlichen einheitlich in gegenseitig 
kommunizierendem Zustand liegen, so daB Osteoblasten 
und verwandte Zellen leicht in die meisten der Poren ein- 
dringen konnen sowie ein Verfahren zur Herstellung dessel- 
ben. 

50 Diese Erfindung stellt einen porosen Kalziumphosphat- 
Sinterkorper und ein Verfahren zur Herstellung desselben 
bereit, wie in jedem Anspruch beschrieben. 

DETAILLIERTE BESCHREIBUNG DER ERFINDUNG 

55 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsform dieser Erfindung 
umfaBt der porose Kalziumphosphat-Sinterkorper sphari- 
sche Poren, die miteinander im wesentlichen durch den po- 
rosen gesinterten Korper hindurch kommunizieren. Die Po- 

60 rositat betragt 5% oder mehr und 90% oder weniger (vor- 
zugsweise 60-85%). Der durchschnittliche Durchmesser 
der zwischen den Poren kommunizierenden Teile bzw. Be- 
reiche betragt 50 um oder mehr (vorzugsweise 
100-4000 um). Der Porendurchmesser betragt 150 pm oder 

65 mehr (vorzugsweise 200-5000 um). Die Dreipunkt-Biege- 
festigkeit betragt 5 MPa oder mehr (vorzugsweise 10 MPa 
oder mehr). 



3 

Messung der Porositat 
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Die Porositat des porosen Kalziumphosphat-Sinterkor- 
pers wird gemaB der folgenden Methode gemessen. Ein 
dichter gesinterter Kbrper, der die gleiche Zusammenset- 
zung wie ein zu messender poroser gesinterter Kalzium- 
phosphat-Korper hat, der zu rnessen ist, wird vorbereitend 
hergestellt, und eine Messung durch Verwendung eines 
wirklichen.Dichtemessers durchgefuhrt, urn dje wirkliche 
Dichte (p*) zu bestirnmen. Der. porose Kalziumphosphat- 
Sinterkorper, wird zu einem Wurfel pder Zylinder bearbei- 
tet, und die Dimension wird gemessen, .urn das Volumen 
durch Rechnung zu bestirnmen. Weiterhin wird das Gewicht 
gemessen, und dieses Gewicht wird durch das Volumen ge- 
teilt, urn die Dichte (p) zu bestirnmen. Unter Verwendung 
dieser Werte wird die Porositat (P), gemaB dem folgenden 
Ausdruck errechnet. 

P = l -p/p* 

Der porose Kataumphosphat-Sinterkdrper wird in ein 
Harz eingebettet und das resultierende Harz wird poliert und 
mikroskopisch beobachtet, um die Flache (A p ) des Porenan- 
teils und die Flache (A^ des Teils zu bestirnmen, in dem die 
Flache des Porenanteils durch Bildanalyse gemessen wurde. 
Unter Verwendung dieser Werte wird die Porositat (P) ge- 
maB dem folgenden Ausdruck errechnet. 

P=Ap/A ra 



Messung des Pprendurchmessers 

Der Porendurchmesser des^ porosen .Kalziumphosphat- 
>■ Sinterkorpers wird gemaB dem folgenden Verfahren gemes- 
sen. Der porose kalziumphosphat-SMnterkorper wird in ein 
Harz eingebettet^ und dieses wird poliert und mikroskopisch 
beobachtet, um die im wesentlichen spharischen Porenbe- 
reiche dure h. Bildanalyse zu besdmmen. Vom Gesichtspunkt 
der Prazision ist es vorteilhafter, eine groBere Anzahl yon 
Poren zu rnessen, jedoch 300 Poren odermehr sind im allge- 
meinen ausreichend fur die Messung. Da die hierbei be- 
stimmte Porenflache ein Schnitt in einerEbene ist, die einen 
Teil der im wesentlichen spharischen Pore passiert und nicht 
der Durchmesser der Pore, wird eine dreidimensionale Kor* 
rektur durchgefuhrt. 

Als die Korrekturmethode wird die Johnson-Sal tkov-Me- 
thode eingesetzt. In der Johnson-Saltkov-Methode kann die 
Durchmesserverteilung von Poren direkt durch die Beob- 
achtung .der. Flache der Poren erhalten werden. Als der 
durchschnittiiche Porendurchmesser wird der Porendurch- 
messer errechnet, der 50% des gesamten Poren volumens in 
der aufsumrhierten Verteilung des Porenvolumens ein- 
nimmt. 

Da der porose Kalziumphosphat-Sinterkorper gemaB die- 
ser Erfindung die oben beschriebenen strukturellen Merk- 
male hat, hat er Eigenschaften von ausreichender mechani- 
scher Festigkeit, hoher Affinitat mit einem lebenden Ge- 
webe, um die Kopplung damit zu ermoglichen, und naturli- 
che Extinktion in vivo, um durch einen neugebildeten Kno- 
chen natiirlich ersetzbar zu sein. 

Fur die Verwendung als ein chemisch graduell freisetzen- 
des Basismaterial hat er eine groBe Anzahl von Poren, die in 
der Lage sind, einen ArzneistofT ausreichend zurtickzuhal- 
ten, urid zwischen deri Poren kommunizierende Teile, die 
wirksam zur graduellen Freisetzung des Arzneistoffes sind, 
und er behalt auBerdem ausreichende Festigkeit. 

Der Grund, die Porositat auf 55% oder rnehr und 90% 
Oder weniger einzusteilen ist unten beschrieben. 



Mit einer Porositat von weniger als 55% wird die Schnitt- 
flache der kommunizierenden Teile, die zwischen angren- 
zenden Poren gebildet werden, minimiert, oder es treten 
viele geschlossene Zellen auf, was es bei der Verwendung 
5 als Knochenfuller sehwierig macht, eine ausreichende Viel- 
zahl von Osteoblasten oder ahnlichem in den porosen Kalzi- 
umphosphat-Sinterkorper diese Erfindung zu bringen, und 
was es bei der Verwendung als chemisch graduell freiset- 
zendes Basismaterial sehwierig macht zu gewahrleisten daB 
10 die Poren in der Lage sind, das Arzneimittel ausreichend zu- 
riickzuhalten. 

Bei einer Porositat uber 90% verschlechtert sich die Fe- 
stigkeit des porosen Kalziumphosphat-S inter korpers merk- 
hch. 

15 Der Grund, den durchschnittlichen Durchmesser der zwi- 
schen den Poren kommunizierenden Teile auf 50 pm oder 
rnehr einzusteilen, ist, daB die Zelleindringungseigenschaft, 
die notwendig fur Knochenbildung ist, nicht mit weniger als 
50 um bereitgestellt. werden kann. Die obere Grenze des 
20 durchschnittlichen Durchmessers der zwischen den Poren 
kommunizierenden Teile ist nicht besonders begrenzt, aber 
sogar ein Durchmesser von etwa 8 mm ist nioglich. 

Der durchschnittiiche Durchmesser der zwischen den Pck- - 
ren kommunizierenden Teile wird durch eine Quecksilber- 
25 eindringurigs-Methode gemessen. Wen n der Durchmesser 
der kommunizierenden Teile zu groB ist um die Quecksil- 
bereindringungs-Methode anzuwenden, wird der Schnittan- 
teil des porosen Siriterkorpers mikroskopisch beobachtet 
hinsichtlich der Durchmesser der kommunizierenden Teile, 
30 und der durchschnittiiche Durchmesser der zwischen den 
Poren kommunizierenden Teile wird als der Bereichs- 
Durchschnittsdurchmesser errechnet. 

Der Grund, den Porendurchmesser des porosen Kalzium- 
phosphat-S in terkorpers auf 150 um oder mehr einzusteUen, 
35 ist, daB der durchschnittiiche Durchmesser der zwischen den 
Poren kommunizierenden Teile bei weniger als 150 um 
nicht auf 50 pm pder mehr eingesteUt werden kann. Die 
obere Grenze des Porendurchitiessers ist nicht besonders be- 
grenzt, aber sogar ein Porendurchmesser von etwa 10 mm 
40 ist moglich. Der bevorzugte Porendurchmesser ist 
200-5000 um. 

Der Grund, die Dreipunkt-Biegefesugkeit des porosen 
Kalziumphosphat-Sinterkorpers auf 5 MPa oder mehr ein- 
zusteilen, ist, daB die mechanische Festigkeit mit weniger 

45 als 5 MPa bei gewunschten Verwendungen des porosen Kal- 
ziumphosphat-Sinterkorpers dieser Erfindung unzureichend 
ist. Die obere Grenze der Dreipunkt-Biegefestigkeit ist nicht 
besonders begrenzt, aber sogar eine Festigkeit von etwa 
100 MPa ist moglich bzw. praktikabel. 

50 In einem bevorzugten KaUumphosphat-Sinterkorper ge- 
maB dieser Erfindung besteht der Skeletteil des porosen Kal- 
ziumphosphat-S interkorpers aus einem im wesendichen 
verdichteten Kalziumphosphat-Sinterkorper, und dessen 
Oberflachenteil hat feine UnregeimaBigkeiten oder eine 

55 Schicht, die aus dem porosen Kalziumphosphat-Sinterkor- 
per besteht. Entsprechend ist die spezifische Oberflachen- 
groBe des porosen Kalziumphosphat-Sinterkorperrs 
0,1 nr/g oder mehr. 

\Venn der porose Kalziumphosphat-Sinterkorper als Kno- 
60 chenfuller oder ahnliches verwendet wird, wird im allgemei- 
nen ein ArzneistofT adsorbiert, der die Knochenbildung un- 
terstiitzt. Um eine ausreichende Adsorpdonsmenge zu ge- 
wahrleisten, wird die spezifische Oberflache vorzugsweise 
auf 0,1 m 2 /g oder mehr (insbesondere 0,2 m 2 /g oder mehr) 
65 eingesteUt. Von diesem Gesichtspunkt aus besteht der Ske- 
letteil des porosen Kalziumphosphat-Sinterkorpers aus ei- 
nem im wesentlichen dichten Kalziumphosphat-Sinterkor- 
pers und dessen Oberflache hat geeignete feine Unregelma- 
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Bigkeiten oder eine Schicht aus deiri porosen Kalziumphos- 
phat-Sinterkorper. Durch eine solche Struktur des Oberfla- 
chenteils ist die spezifische Oberflache erhoht, aber eine 
merkliche Reduzierung in der Festigkeit tritt niemals auf. 
Daher kann ein befriedigender Knochenfuller bereitgestellt 
werden. 

Bei der Verwendung als Knochenfuller ermoglicht die 
Existenz der feinen UnregelmaBigkeiten (einschlieBlich Po- 
ren) auf der Oberflache des Skeletteils des porosen Kalzi- 
umphosphat-Sinterkorpers weiterhin das Anhaften und die 10 
Wirkung von Osteoclasten oder Osteoblasten und dann um- 
gekehrt den nattirlichen Untergang des Knochenfiillers in 
vivo, urn durch einen neugebildeten Knochen ersetzbar zu 
sein. Wenn die Oberflache des Skeletteils des porosen Kalzi- 
umphosphat-Sinterkorpers die geeigneten feinen Unregel- is 
rnaBigkeiten oder die Schicht, die aus dem porosen Kalzi- 
umphosphat-Sinterkorper besteht, hat, haften die feinen Un- 
regelmaBigkeiten an dem Knochenfuller und funktionieren 
effektiv. Die obere Grenze des spezifischen Oberflachenbe- 
reichs ist nicht besonders begrenzt, aber sogar eine spezifi- 20 
sche Oberflache von etwa 100m 2 /g ist moglich. 

Der porose Kalziumphosphat-Sinterkorper ist hauptsac li- 
ken zusarnmengesetzt aus beispielsweise CaHPQ*, 
Ca 3 (P0 4 ) 2 , Ca 5 (P0 4 )30H, GMXPO^- Ga l0 (PO 4 )6(OH) 2 , 
CaP 4 O u , Ca(P0 3 ) 2 , Ca 2 P 2 07, Ca(H2P0 4 ) 2 , C^Oi, 25 
Ca(H 2 P0 4 ) 2 • H 2 0 oder ahnlichem und umfaBt eine Ver- 
bindung aus der Gruppe von Kalziumphosphat (Verbindun- 
gen). 

In der Verbindung aus der Gruppe von Kalziumphosphat, 
die diesen porosen Kalziumphosphat-Sinterkorper bildet, 30 
kann die Komponente Ca teilweise ersetzt werden durch 
wenigstens eine ausgewahlt aus Sr, Ba, Mg, Fe, Al, Y, La, 
Na, K, Ag, Pd, Zn, Pb, Cd, H und anderen seltenen Erdme- 
tallen^ Die Komponente (P0 4 ) kann teilweise ersetzt werden 
durch wenigstens eine ausgewahlt aus VO4, BO3, S0 4 , CO3, 35 
Si0 4 und ahnlichem. Weiterhin kann die Komponente (OH) 
teilweise ersetzt werden durch wenigstens eine ausgewahlt 
aus F, CI, O, CO3, 1 und Br. , 

Die Verbindung aus der Gruppe von Kalziumphosphat 
kann irgendein homogener Mischkristall bzw. irgendeine 40 
homogene Festlosung, substitutionelle Festlosung und inter- 
stitielle Festlosung und auch allgemein kristallin sein und 
kann einen nicht stochiometrischen Defekt umfassen. 

Der oben erwahnte porose Kalziumphosphat-Sinterkor- 
per wird durch das Verfahren fur die Herstellung eines pord- 45 
sen Kalziumphosphat-Sinterkorpers wie unten beschrieben 
hergestellt. 

Eine bevorzugte Ausfuhrungsform eines solchen Herstel- 
lungsverfahrens umfaBt Schritte des Herstellens einer Auf- 
schlammung durch Verteilen und/oder Losen eines Kalzi- 50 
umptiosphatpulvers und einer organischen Verbindung, er- 
hartbar durch quervernetzende Polymerisation, in einem L6- 
sungsmittel; Aufschaumen einer Aufschlammung bis zu ei- 
nem vorgeschriebenem Volumen durch Riihren und/oder 
Gaseinfuhrung mit Zusatz eines Aufschaummittels zu der 55 
Aufschlammung; Aufschaumen eines Kompakt- bzw. Press- 
korper (Compact) durch "Slip-cutting" nach Zusetzen von 
Quervemetzungs-Agens und/oder Initiator zu der Auf- 
schlammung, um es durch Quervemetzung von organi- 
schem "Compact" zu erharten, und Trocknen des "Compact" 60 
gefolgt von Sin tern. Ein Dispergiermittel, ein blaschenfor- 
mendes Agens, ein Verdicker oder ahnliches kann zu der 
Aufschlammung zugesetzt werden. 

Als die organische Verbindung, die durch quervernet- 
zende Polymerisation erhartbar ist, konnen verschiedene 65 
quervernetzende, poly merisierb are Materialien verwendet 
werden und auch Polyvinyl-Alkohol, Methyl-Methacrylat 
und Methylzellulose. Insbesondere wird ein lineares, ver- 
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zweigtes oder Block-Polymer, welches eine Aminogruppe 
enthalt, vorzugsweise verwendet, da es zu der Dispersion 
des Rohrnaterialpulvers wegen seiner hohen kationischen 
Eigenschaft beitragen kann, um eine befriedigende Auf- 
5 schlammung zu produzieren, und auBerdem ein befriedigen- 
des quervernetztes Polymer durch die Kombinationsver- 
wendung mit dem Quervemetzungsagens wie unten be- 
schrieben bereitstellt. 

Als das Quervemetzungsagens kann jedes quervernetz- 
bare einer ausgewahlten quervernetzenden polymerisierba- 
ren organischen Verbindung verwendet werden. Insbeson- 
dere wenn die quervernetzende polymerisierbare organische 
Verbindung, die eine Aminogruppe wie Polyacrylamid, Po- 
lyethylenimin oder Polypropylenimin hat, verwendet wird, 
wird eine Epoxy verbindung, die zwei oder mehr Epoxy- 
gruppen wie Sorbitolpolyglycydylether, Poiyglycerolpoly- 
glycydylether, Pentaerythritolpolyglycydyiether, Diglycer- 
olpolyglycydylether, Glycerolpolyglycydylether, Polyme- 
thylolpropanpolyglycydylether oder ahnliches hat, vorzugs- 
weise verwendet. 

Als das Aufschaumagens konnen kationische, anionische, 
amphoterische und nicht-ionische oberflachenaktive Agen- 
zieneingesetzt werden. Wenn das lineare, verzweigte oder 
Block-Polymer, welches eine Aminogruppe wie Polyacryla- 
mid, Polyethylenimin oder Prbpylenirnin hat, insbesondere 
als das quervernetzende polymerisierbare organische Mate- 
rial ausgewahlt wird, resultiert die Verwendung des nicht- 
ionischen oberflachenaktiven Agens oft in der Bildung eines 
ionischen Komplexes durch den Unterschied in ionischer 
Eigenschaft, welches den Arbeitsgang der Aufschaumung 
schwierig macht. In diesem Fall ist die Verwendung der ka- 
tionischen oberflachenaktiven Agenzien nicht erwunscht. 

Der porose Kalziumphosphat-Sinterkorper, welcher einen 
Skeletteii umfaBt, der aus einem im wesentlichen verdichte- 
ten Kalziumphosphat-Sinterkorper besteht, der einen Ober- 
flachenteil mit feinen UnregelmaBigkeiten oder eine Schicht 
bestehend aus dem porosen Kalziumphosphat-Sinterkorper 
hat, und der eine spezifische Oberflache von 0,1 m 2 /g oder 
mehr hat, kann gemaB dem unten beschriebenen Verfahren 
hergestellt werden. 

Zum Beispiel wird der Oberflachenteil des Skeletteils, der 
aus einem im wesentlichen dichten Kalziumphosphat-Sin- 
terkorper des porosen Kalziumphosphat-Sinterkorpers be- 
steht, mit einer Saure geatzt, um feine UnregelmaBigkeiten 
auf der Oberflache des Skeletteils bereitzustellen. Nament- 
lich wird der Korngrenzenbereich der Oberflache des Ske- 
letteils, welcher aus dem im wesentlichen dichten Kalzium- 
phosphat-Sinterkorper besteht, durch das Atzen mit der 
Saure gelost, und feine UnregelmaBigkeiten werden folglich 
auf der Oberflache des Skeletteils gebildet. Als Saure, die 
fur das Atzen verwendet wird, konnen zusatzlich zu Salz- 
saure, Schwefelsaure, Salpetersaure, Phosphorsaure, Essig- 
saure und'Bemsteinsaure verschiedene Sauren verwendet 
werden. Der pH des Atzmittels ist nicht besonders be- 
stimmt. Da die Atzgeschwindigkeit jedoch in Abhangigkeit 
von der Art und Konzentration der Saure variiert wird, wird 
die Bedingung reguliert Bei dem hier beschriebenen Ver- 
fahren wird die Atzgeschwindigkeit vorzugsweise auf 
0,3 m 2 /g oder weniger fur eine KristallkorngroBe von 1 um 
festgesetzt, da ein UbermaBiges Atzen zu einer Verminde- 
rung der Festigkeit des porosen Kalziumphosphat-Sinter- 
korpers fuhrt, obwohl sie abhangig von der GroBe der Kri- 
stallkomer, welche den porosen Kalziumphosphat-Sinter- 
korper bilden, variiert wird. 

Bei der Herstellung des porosen Kalziumphosphat-Sin- 
terkorpers wird die folgende Atzmethode vorzugsweise an- 
gepaBt. Namendich besteht der Saureatzschritt vorzugs- 
weise aus dem Schritt des Passierens der Saure in die Poren 
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des porosen Kalziumphosphat-Sinterkorpers, der in einen 
SauredurchlaB gesetzt wird, um den DurchlaB abzuschir- 
men: Wenn der porose Kalziumphosphat-Sinterkorper in die 
Saure getaucht wird, wird der porose gesinterte Korperober- 
flachenteil merklich geatzt, wahrend das Atzen des. inneren 
Teils des porosen- Sinterkorpers nicht sehr fortschreitet. 
Wenn der Atzschritt wie in dieser Erfindung angepafit wird, 
kann ein einheitliches Atzen des inneren Teils des plorosen 
Kalziumphosphat-Sinterkdrpers einfach durchgefuhrt wer- 
den. . . . 

Es ist weiterhin beyorzugt, den Schritt bereitzustellen, bei 
welchem Ionenaustauscherwasser hindurchlaufen gelassen 
wird, um die Saure nach Saureatzung ausreichend wegzu- 
waschen, und eine thermische Behandlung nach dem Trock- 
nen durchzufuhren, urn die Saurekomponente zu entfernen, 
die adsorb tiy auf ider Oberflache geblieben ist. 

In einer anderen bevorzugten Ausfuhrungsform des Ver- 
fahrens zur Herstellung eines porosen Kalziumphosphat- 
Sinterkorpers dieser Erfindung wirdi eine Aufschlainmung, 
die ein Kalziumphosphat-Pulver • enthalt, neu ah deri Ober- 
flac henteil des S keletteils des porosen Kalziumphosphat- 
Siriterkdrpers angeheftet, getr^knet und gesintert, wodurch 
eine Schicht des ■. gesinterten Kalziumphoshat-Korpers auf 
der Oberflache des S keletteils des porosen Kalziumphos- 
phat-Sihterkdrpers; . geschaffen wkd. Die neu geschaff ene 
Schicht des Kalziumphosphat-Sinterkorpeits kann in Ab- 
hangigkeit von der Sintertemperatur poros oder dicht ge- 
rnacht werden, obwohl sie in Abhangigkeit von der Zusam- 
rnensetzung des Kalziumphosphat-Pulvers variiert wird. im 
Fall des porosen Korpers kann die Schicht des porosen Kal- 
ziumphosphat-Sinterkpri^rs auf der Oberflache des Skelet- 
teils bereitg^teUtrwerde reduzie- 
ren, da der im wesentlichen dichte Skeletteil in dem inneren 
Teil enthalten ist und die spezifische Oberflache des porosen 
Kalziumphosphat-Sinterkorpers dieser Erfindung erhoht 
werden kann. Im Fall des dichten Korpers ist der Schnittbe- 
reich des porosen Kalziumphosphat-Sinterkorperrs nahezu 
kreisformig, da die Aufschlainmung kaurn an den kantig ge- 
fofmten kommunizierenden Teilen anhaftet. Daher kann die 
mechanische Festigkeit yerbessert werden, ohne den durch- 
schnittlichen Durchmesser der kommunizierenden Telle 
merklich zu minimieren. 

Das Kalziumphosphat-Pulver ist ein Pulver bzw. Puder, 
welches hauptsachlich zusammengesetzt ist aus beispiels- 
weise CaHK) 4 , Ca 3 (P0 4 ) 2 , Ca 5 (P0 4 )30H, Ca40(P0 4 ) 2 , 
Ca 10 (PO 4 ) 6 (OH) 2 , CaP 4 O u , Ca(P0 3 ) 2 , Ca 2 P 2 Q7, 
Ca(H 2 Pb 4 )2, Ca 2 P 2 07, Ca(H 2 P0 4 ) 2 • H 2 0 oder ahnlic hem, 
und es enthalt Ferner eine Verbindung aus der Gruppe von 
Kalziumphosphat. . 

In der Verbindung aus dei* Gruppe von Kalziumphosphat, 
die dieses Kalziumphosphat-Pulver bildet, kann die Kompo- 
nente Ca teilweise ersetzt werden durch wenigstens eine 
ausgewahit aus Sr, Ba, Mg, Fe, Al, Y, La, Na, K, Ag, Pd, Zn, 
Pb, Cd, H und anderen seltenen Erdmetallen. Die Kompo- 
nente (P0 4 ) kann teilweise ersetzt werden durch wenigstens 
eine ausgewahit aus V0 4 , BO3, S0 4 , CO3 und Si0 4 . Weiter- 
hin kann die Komponente (OH) teilweise ersetzt werden 
durch wenigstens eines ausgewahit aus F, Ci, O, CO3, 1 und 
Br. 

. Solch eine Verbindung aus der Gruppe von Kalziumphos- 
phat kann irgendeine homogene Festlosung bzw. Mischkri- 
stali, substutuierte Festlosung und interstitielle Festlosung 
als audi allgemein kristallin sein und umfaBt weiterhin ei- 
nen nicht stochiometrischen Defekt. 

Ein Arzneimittel zur Fprderung von Knochenbildung 
oder ein Arzneimittel, welches einen anderen Effekt hat, 
kann auf der Oberflache des porosen Kalziumphosphat-Sin- 
terkorpers dieser Erfindung adsorbiert sein. Weiterhin kann 



ein Arzneimittel zur Forderung von Knochenbildung oder 
das Arzneimittel, das einen anderen Effekt hat, in den Poren 
enthalten sein. 

Die Oberflache des porosen Kalziumphosphat-Sinterkor- 
5 pers dieser Erfindung kann mit einem organischen Material 
mit hoher Afflnitat mit dem lebenden Korper, welcher Pro- 
tein wie bei spiels weise Collagen enthalt, bedeckt sein. 

Die bioabbaubare Eigenschaft des porosen Kalziumphos- 
phat-Sinterkorpers dieser Erfindung kann gesteuert werden 
10 durch Steuerung des Kristailkpms, welches den Skeletteil 
des porosen Kalziumphosphat-Sinterkorpers bildet oder 
durch Ausscheidung von Kohlenstoffionen in den Korn- 
grenzen. Zum Beispiel kann die bioabbaubare Eigenschaft 
eines allmahlichen Abbaus ubef eine Periode, die notwendig 
15 fur eine Bildung eines neuen Knochens ist, oder iiber zwei 
Monate bis zu funf Jahren in den meisten Fallen gegeben 
sein. 



In einer bevorzugten Ausfuhrungsform des Herstellungs- 
yerfahfens gemaB dieser ^ Erfindung werden ein ICalzium- 
20 phosphat-Pulver und ein organisches Material, welches 
durch query ernetzende Polymerisation erhartbar ist, in ei- 
nem Losungsmittel verteilt oder gelost, um eine Aufschlam- 
mung herzustellen. Namentlich wird das Rohmatenal-Pul- 
ver verteilt durch Verwendung einer Kugelmiihle, und das 
25 durch quervernetzende Poly merisation erhartbare prgani- 
sche Material wird verteilt oder in dem Ldsungsmittel gelost 
um eine Aufschlammurig zu bilden. Ein Aufschaumungs- 
agens wird zu der Aufschlammung zugegeben und die Auf- 
schlammung wird bis zu einem vorgeschriebenen \blumen 
30 durch Riihren und/oder Gaseinfiihrung zur Bildung einer 
aufgeschaumten Aufschlammung aufgeschaumt. Ein Quer- 
yernetzungsagens und/oder ein Quervernetzungsinitiator 
werden zu der aufgeschaumten Aufschlammung gegeben 
gefolgt yon Mischen, und das resultierende Gemisch wird in 
35 eine Form eingebracht und durch quervernetzende Polyme- 
risation gehartet, um einen Kompaktkofper bzw. Pressling 
("compact") zu bilden. Bis die RieBeigenschaft durch die 
quervernetzende Polymerisation nach Aufschaumen verlo- 
ren ist, erfolgt der AusfluB des RohmaterialrPulvers iund des 
40 Losungsmittels von den Kontaktteilen zwischen den angren- 
zenden Blasen zu den Tripelpunkten (Kammteile) oder Qua- 
drupelpunkten (obere Teile) der Blasen, und die fliissige 
Membran des Kontaktteils wird fast gleichzeitig dann ge- 
brochen, wenn die Aufschlammung die FlieBeigenschaft 
45 verliert, um die zwischen den Poren kommunizierenden 
Teile bzw. die Zwischenporen-Verbindungs teile zu bilden. 

Dieser Kompaktkorper bzw. Grunling wird getrocknet 
Und gesintert, um einen porosen Kalziumphosphat-S inter- 
kprper zu bilden. Zu diesem Zeitpunkt wird das Trocknen 
50 vorzugsweise unter befeuchtenden Bedingungen durchge- 
fuhrt, um ein Bersten bzw. eine Rissbildung zu verhiridern, 
welche durch den Dimensionsunterschied zwischen dem In- 
neren und dem AuBenren des Kompaktkorpers durch eine 
piotzliche Reduktion im Feuchtigkeitsgehalt verursacht ist. 
55 Das Sintem wird vorzugsweise bei einer Temperatur von 
800°C oder hoher und 1300°C oder niedriger durchgefuhrt. 

Um die Kommunikadon zwischen den Poren durch den 
porosen Kalziumphosphat-Sinterkorper dieser Erfindung 
einheitlich zu bewirken, wird die Porositat vorzugsweise auf 
60 55% oder mehr eingesteilt. Das Durchsickerungsphanomen 
ist bei dieser Bedingung fur diese einheitliche Kommunika- 
don der Poren beteiligt, und die Kommunikatibn kann ein- 
heitlich durch den porosen Kalziumphosphat-Sinterkorper 
mit einer Porositat von 55% oder mehr stabil bewirkt wer- 
65 den, obwohl die kommunizierenden Teile plotzlich von ei- 
ner bestimmten Porositat erhoht werden. 

Die Porositat des porosen Kalziumphosphat-Sinterkor- 
pers wird hauptsachlich in Abhangigkeit von der Einfuh- 
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rungsmenge von Gas in die Aufschlammung, der Kontrak- 
tion durch das Trocknen und der Kontraktion durch das Sin- 
tern bestimmt. Wenn die Trocknungskontraktion und Sinte- 
rungskontraktion vorbereitend bestimmt werden, kann die 
Porositat des porosen Kalziumphosphat-Sinterkorpers durch 
die Einfiihrung des Gases in die Aufschlammung kontrol- 
liert bzw. gesteuert werden. 

Der Porendurchmesser des porosen Kalziumphosphat- 
Sinterkorpers kann gemaB der Art oder Konzentration des 
oberflachenaktiven Agens, welches als Aufschaummittel 
zugesetzt wird, der Viskoelastizitat der Aufschlammung und 
der Zeit, bis die aufgeschaumte Aufschlammung die FlieB- 
eigenschaft durch quervernetzende Polymerisation verliert, 
kontrolliert werden. 

GemaB dem Verfahren zur Herstellung eines porosen Kal- 
ziumphosphat-Sinterkorpers dieser Erfiridung kann ein 
Knochenfiiller einfach hergestellt werden, der das einheitli- 
che Eindringen von Osteoblasten oder ahnlichem in jede 
Pore ermoglicht, wenn er in einen lebenden Korper einge- 
bracht wird. 

BEVORZUGTE AUSFUHRUNGSFORMEN DER ER- 

FINDUNG 



Die Erfindung wird weiterhin konkret veranschaulicht ge 
maB bevorzugter Ausfuhrungsformen. 

(1) Herstellungsverfahren 



einen Durch lass bzw. eine Passage gesetzt, um den Durch- 
fluB abzuschirmen, und verdunnte Salzsaure, eingestellt auf 
pH 3, wurde durch diese Passage fur 10 Stunden bei ein«r 
FluBrate von 50 cnrVmin pro cm 2 durch den pordsen Hy- 
5 * droxyapatit- Korper gefuhrt. Der resultierende porose gesin- 
terte Hydroxyapatit-Korper wurde bei 100°C getrocknej 
und thermisch bei 1000°C behandelt. 

Als ein Ergebnis der Beobachtung dieser Probe durch 
SEM wurden Kristalle von etwa 1 um auf der Oberflache 
10 des im wesendichen dichten Skeletteils des porosen Hy- 
droxy apatit-Sinterkorpers bestatigt. Der Korngrenzenanteil 
um die Kristalle war auf einer Tiefe von etwa 1 urn geatzt. 

Dieser porose Hydroxy apatit-Sinter korper hatte eine Po- 
rositat von 70%, einen durchschnittlichen Porendurchmes- 
15 ser von 200 um und einen durchschnittlichen Durchmesser 
des kommunizierenden Teils von 75 urn. Die Dreipunkt- 
Biegefestigkeit war 12 MPa, welches fur die Verwendung 
als Knochenfiiller ausreichend war. 

Die spezifische Oberflache dieser Probe war 0,15 cm 2 /g 
20 in einer Messung durch die BETl-Punkt-Methode. 

Folglich konnte eine feine unregelmaBige Struktur auf der 
Oberflache des im wesendichen dichten Skeletteils des po- 
rosen Hydroxyapatit-Sinterkorpers bereitgestellt werden, 
ohne eine merkliche Reduzieruhg in der Festigkeit durch 
- 25 Saureatzung zur Erhphung der spezifischen Oberflache zu 
verursachen. 

Beispiel 3 



Beispiel 1 

Bei Verwendung von lOOg Hydroxyapatit-Pulver als 
Rohrnaterial-Pulver, 80 g Ionenaustauscherwasser als Lo- 
sungsmittel und 12 g Polyethylenimin (feste Komponente 
60%, Zahlenwert des durchschnittlichen Mblekulargewichts 
8000-10500) als eine quervernetzende polymerisierbare or- 
ganische Komponente, wurden diese in einer Kugelmuhle 
fiinf Stunden lang gemischt, um eine Aufschlammung her- 
zustellen. Weiterhin wurden 192g einer Aufschlammung 
der selben Zusammensetzung hergestellt, 0,8 g Polyoxy- 
ethylen-laurylether (nicht-ionisches • oberflachenaktives 
Agens) als Aufschaummittel wurde dazu gegeben und die 
resultierende Aufschlammung wurde bis auf 300 cm 3 durch 
mechanisches Ruhren aufgeschaumt, um eine aufge- 
schaumte Aufschlammung herzustellen. Hierzu wurde 4 g 
einer Epoxyverbindung (Sorbitolglycydylether) als ein 
querverhetzendes Agens hinzugegeben, gefolgt von ausrei- 
chendem Ruhren, und das resultierende Gemisch wurde in 
eine Form gegeben, stehengelassen und zu dem Zeitpunkt 
aus der Form freigesetzt, wenn die FlieBeigehschaft durch 
die Quervernetzung verloren ist und die Festigkeit einen be- 
handelbaren Grad zeigt Nach der Entformung wurde der re- 
sultierende Kompaktkorper unter Verwendung eines be- 
feuchtenden Trockners und eines Trockners ausreichend ge- 
trocknet, und bei 1200°C gesintert. 

Der resultierende porose gesinterte Hydroxyapatit-Kor- 
per hatte eine Porositat von 70%, einen durchschnittlichen 
Porendurchmesser von 200 um und einen durchschnittli- 
chen Durchmesser von kommunizierenden Teilen von 
70 um. Die Dreipunkt-Biegefestigkeit war 15 MPa, welches 
ausreichend fur die Verwendung als Knochenfiiller war. 

Die spezifische Oberflache dieser Probe betrug 0,06 m 2 /g 
in einer Messung durch die BETl-Punkt-Methode. 

Beispiel 2 

Der porose gesinterte Hydroxyapatit-Korper, der gemaB 
dem Verfahren von Beispiel 1 hergestellt wurde, wurde in 
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30 Bei Verwendung von 50 g Hydroxyapatit-Pulver als Roh- 
material-Pulver, 100 g Ionenaustauscherwasser als Lo- 
sungsmittel und 1 g Polyethylenimin (feste Komponente 
60%, Zahlenwert des durchschnittlichen Molekulargewichts 
8000-10500) als Binder, wurden diese in einer Kugelmuhle 
funf Stunden lang gemischt, um eine Aufschlammung her- 
zustellen. 

Der porose Hydroxyapatit-Sinterkorper, der gemaB dem 
Verfahren von Beispiel 1 hergestellt wurde, wurde in diese 
Aufschlammung getaucht, die uberschussige Aufschlam- 
mung wurde abgetropft, und das Trockenlegen wurde weiter 
durch Luftstrom fortgefuhrt, um den resultierenden Sinter- 
korper zu trocknen. 

Dieser ProzeB wurde dreimal wiederholt, um einen poro- 
sen Hydroxyapatit-Sinterkorper herzustellen, der einen Hy- 
45 droxyapatitpulver-Kompaktkorper hat, der an der Oberfla- 
che des Skeletteils anhaftet. 

. Dieses wurde bei 1200°C gesintert. Der resulderende po- 
rose Sinterkorper hat eine Porositat von 65%, einen durch- 
schnittlichen Porendurchmesser von 200 um und einen 
durchschnittlichen Durchmesser des kommunizierenden 
Teils von 68 um. Die Dreipunkt-Biegefestigkeit war 
20 MPa, welches ausreichend fur die Verwendung als Kno- 
chenfiiller war. 

Als Ergebnis von SEM-Beobachtung des Skeletteils die- 
ser Probe wurde die Schicht eines im wesentlichen dichten 
Hydroxyapatit-Sinterkorpers bestatigt, die neu auf der Ober- 
flache des Skeletteils zugefugt war. 

GemaB diesem Verfahren konnte ein starkerer poroser 
Kalziumphosphat-Sinterkorper hergestellt werden, ohne die 
60 Mechanismus-Zusammensetzung von Beispiel 1 wesentlich 
zu verandem. 
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Beispiel 4 

Bei Verwendung von 50 g Hydroxyapatit-Pulver als Roh- 
material-Pulver, 100 g Ionenaustauscherwasser als Lo- 
sungsmittel und 1 g Polyethylenimin (feste Komponente 
60%, Zahlenwert des durchschnittlichen Molekulargewichts 
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8000-10500) als Binder, wurden diese in einer Kugelmuhle 
fiinf Stunden lang gemischt, um eine Aufschlammung her- 
zustellen. 

Der porose Hydroxyapatit-Sinterkorper, der gemaB dem 
Verfahren von Beispiel 1 hergestellt wurde, wurde in diese 5 
Aufschlammung getaucht, die uberschiissige Aufschlam- 
. mung abgetropft und das Trockenlegen wurde weiter durch 
Luftstrom fortgefuhrt, um den resiiltierenden porosen Sin- 
terkdrper zu trocknen. ; . .. 

Dieser ProzeB wurde dreimal wiederholt, um einen poro- 10 
sen Hydb-oxyapatit-Sihterkprper herzustellen, der einen Hy- 
droxyapatitpulver-Kompaktkorper besitzt, der an der Ober- 
flache des Skeletteils angehaftet ist. 

Dieses wurde bei 1000°C gesintert. Der resultierende po- 
rose Sinterkorper hatte eine Porositat von 68%, einen durch- 15 
schriittlichen Porendurchmesser von 200 um und einen 
durchschnittlichen Durchmesser von kommunizierenden 
Teilen von 68 um. Die Dreipunkt-Biegefestigkeit war 
15 MPa, welches ausreichend fUr die Verwenduhg als.Kno- 
chenfuller war. 20 

Als Ergebnis der SEM-Beobachtung eines Schnittes des 
Skeletteils wurde die Schicht eines im wesentlichen dichten 
. bzw. verdichteten Hydxoxyapadt-Sinterkorpers bestatigt, 
die neu auf der Oberflache des Skeletteils zugeftigt war. 

Die spezifische Oberflache der Probe war 0,5 m 2 /g in ei- 25 
nerMessung durch die BETl-Punkt-Methode. 

Durch das netie Bereitstellen einer Schicht des porosen 
Apatit-Sinterkorpers auf der Oberflache des Skeletteils des 
porosen Hydroxyapadt-Sinterkorpers in dieser Weise 
konnte die spezifische Oberflache des porosen Hydroxy apa- 30 
tit-Sinterkorpers erhoht werden, ohne eine Reduktipn in der 
Festigkeit zu verursachen. 

In kunstlichen Knochenmaterialien^ die aus porosen Kal- . 
ziumphosphat-Sinterkorpem der Beispiele 1--4 gebildet 
sind, sind die Poren, die wechselseitig durch kommunizie- 35 
rende Teile verbunden sind, die einen ausreichenden Quer- 
schnitt haben, durch den ganzen Korper hindurch verteilt. 
Entsprechend erlauben sole he kunstlichen Knochenmateria- 
lien das Eindringen von Osteoblasten oder ahnlicherh in ei- 
nen lebenden Korper, um einen neuen Knochen zu bilden. 40 

Jedes Rohmaterial oder dessen Zugabemenge und die Be- 
dingungen fur das Sintern und ahnliches sind niemals be- 
grenzt auf die in den Beispielen 1-4 konkret beschriebenen. 

Die Wirkurig dieser Erfindung ist unten beschrieben/ 

In einem kunstlichen Knochenmaterial, welches aus dem 45 
porosen Kaiziumphosphat-Sinterkorper dieser Erfindung 
gebildet ist, sind die Poren, die wechselseitig durch die kom- 
munizierenden Teile, die einen ausreichenden Schnittbe- 
reich haben, verbunden sind, iiber den ganzen Korper ver- 
teilt. Entsprechend erlaubt dieses kiinstliche Knochenmate- 50 
rial ein ausreichendes Eindringen von Osteoblasten oder 
ahnlichem in den iebenden Korper, um einen neuen Kno- 
chen zu bilden. 

Der porose Kaiziumphosphat-Sinterkorper dieser Erfin- 
dung kann wechselseitig kommunizierende Poren mit einer 55 
hphen Porositat und eine erhohte spezifische Flache haben, 
und er ist nutzlich als ein chemisch graduell freisetzendes 
Basismaterial. 

Der porose Kaiziumphosphat-Sinterkorper dieser Erfin- 
dung kann auch als ein gewebeinduzierendes GefaB zum In- 60 
duzieren von beispielsweise Knochengewebe, Knorpelge- 
webe in und um das Material in vivo und als ein Gewebekul- 
turgefafi zum Kultivieren von beispielsweise Knochenge- 
webe, Knorpelgewebe innerhalb des Materials in vitro ge- 
nutzt werden, da es die Poren und kommunizierenden Hon- 65 
lungen bzw. Locher hat, die die Rollen von einem Volk- 
mann-Kanal fur BlutgefaBeindringung, wie in einem Kno- 
chen beobachtet, und einem Haversian-Kanal, der notwen- 
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dig fur die Versorgung mit Nahrstoffen ist, ersetzen konnen. 

Weiterhin kann eine Kompensation eines.beeintr&chtigten 
Teils durchgefuhrt werden durch Verwendung^des porosen 
Kalziumphosphat-Sinterkorpers dieser Erfindun^f der Ge- 
webeinduktion in vivo oder Gewebekultur in vitro ausge- 
setztist/ 

GemaB dem Verfahren zur Herstellung eines porosen Kal- 
ziumpHpsphatTSinterkorpers dieser Erfindung kann der oben 
beschrifebeiie porose /Kaiziumphosphat-Sinterkorper dieser 
Erfinduhg eirifach hergestellt werden. 

Patentanspriiche 

1., Porpser Kaiziumphosphat-Sinterkorper, der eine 
porose Struktur hat, welche annahernd spharische Po- 
ren umfafit, die im wesentlichen durch den Korper hin- 
durch miteinander kprnmunizieren, mit einer Porositat 
vpii 55%. oder mehr und 90% oder weniger, und der ei- 
nen durchschhittlichen Durchmesser der zwischen den 
Poren komrriunizierenden Teile yon 50 um Oder mehr 
im Durchschnitt, einen Porendurchmesser von 150 um 
oder ^hr ^und; eine ; Dreipunkt-Biegefestigkeit von 
5 MPa oder mehr hat. 

2. Pproser r Kalziumphosphat-Sinterk6rp>er nach An- 
spruch A , wobei der Skeletteil des porosen Kalzium- 
phosphatTSinterkprpers aus einem im wesentlichen 
verdichteten Kaiziumphosphat-Sinterkorper besteht, 
dessen Oberriacheriteil feine UnregelmaBigkeiten oder 
eine Schicht hat, die aus dem porosen Kalziumphos- 
phat-Sinterkprper besteht, - und wpbei die spezifische 
; Oberflache des rk>rpseh Kalziumphosphat-Si nterkor- 
pers O, 1 m^/g oder mehr ist. 
• 3. Porpser ^ Kalziumphpsj)hat-Siriterkprper nach An- 
spruch 1 oder 2, wobei ,der porose Kaiziumphosphat- 
Sinterkorper hauptsachlich zusarnmehgesetzt ist aus 
wenigstens einer der Verbindungen dei* Kalziumphos- 
phat-Gruppe, die besteht aus CaHP04, Ca 3 (P0 4 )2, 
Ca 5 (Pd 4 )30H, Ca40(P0 4 )2, Ca 10 (P0 4 ) 6 (OH) 2 , 
CaP^! i , Ca(P03) 2 , Ca 2 P 2 07, Ga(H 2 P0 4 ) 2 , Ca 2 P 2 07 
und Ca(H 2 P0 4 ) : H 2 0. 

4. Porpser Kaiziumphosphat-Sinterkorper nach An- 
spruch 3, wobei die Komponente Ca teilweise ersetzt 
sein kann durch wenijgstens eine ausgewahit aus Sr, Ba, 
Mg, Fe, Al, Y, La, Na, K, Ag, Pd, Zn, Pb, Cd, H und an- 
deren seltenen Erdmetalien, die Komponente (P0 4 ) 
teilweise ersetzt sein kann durch wenigstens eine aus- 
gewahit aus V0 4 , B0 3 , S0 4 , C0 3 und Si0 4 , und die 
Komponente. (OH) teilweise ersetzt sein kann durch 
wenigstens eine ausgewahit aus F, CI, O, CO3, 1 und Br 

5 . Poroser Kaiziumphosphat-Sinterkorper nach An- 
spruch 1 oder 2, wobei der porose Kaiziumphosphat- 
Sinterkorper aus einem Kalziumphosphat besteht, wel- 
ches kristallin, ein .hpmogener Mischkristall, eiri sub- 
stitutioneller Mischkristall oder ein interstitieller 
Mischkristall ist und welches einen nicht-stochiometri- 
schen Defekt enthalten kann. 

6. Verfahren zu Herstellung eines porosen Kaizium- 
phosphat-Sinterkorper s, welches Schritte des Herstel- 

lens einer Aufschlammung durch Verteilen oder Losen 
vph Kalziumphosph at-Pulver und einem organischen 
Material , welches durch quervemetzende Polymerisa- 
tion erhartbar ist, in einem Losungsmittel; Zusetzen ei- 
nes Aufschaumungsagens zu der Aufschlammung und 
Aufschaumen der Aufschlammung bis zu einem vorge- 
schriebenen Volurrien durch Riihren und/oder Gasein- 
fuhrung, um die Aufschlammung in einen aufge- 
schaumten Zustand zu bringen; Zusetzen eines quer- 
vernetzenden Agens und/oder eines quervernetzenden 
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itiators zu der aufgeschaumten Aufschlammung ge- 
lgt von Mischen, Einbringen des resultierenden Ge- 
/misches in eine Form und Erharten des Gemisches 
durch quervernetzende Polymerisation um einen Kom- 
paktkdrper ("Compact") zu bilden; und Trocknen des 5 
Kompaktkorpers gefolgt von Sintern umfaBt. 

7. Verfahren zur Herstellung eines porosen Kalzium- 
phosphat-Sinterkorpers nach Anspruch 6, bei dem das 
durch quervernetzende Polymerisation erhartbare orga- 
nische Material ein lineares, verzweigtes oder Block- 10 
Polymer ist, welches eine Aminogruppe von Polyacry- 
lamid, Polyethylenimin oder Polypropylenimin enthalt, 
und das quervernetzende Agens eine epoxidierte Ver- 
bindung ist, die zwei oder mehr Epoxygruppen von 
Sorbitolpolyglycydylether, Polyglycerolpoiyglycydy- 15 
lether, Pentaerythritol-polyglycydylether, EHglycerol- 
polyglycydylether, Glycerolpolyglycydy lether oder 
Polymethylolpropanpolyglycydylether hat. 

8. Verfahren zur Herstellung eines porosen Kalzium- 
phosphat-Sinterkorpers nach Ansprach 6 oder 7, bei 20 
dem die Oberflache des Skeletteils des porosen Kalzi- 
umphosphat-Sinterkorpers mit einer Saure geatzt wird, 
um feine UnregelmaBigkeiten auf der Oberflache des 
Skelettteils zu schaffen. 

9. Verfahren zur Herstellung eines pordsen Kalzium- 25 
phosphat-Sinterkorpers nach Anspruch 8, bei dem der 
Atzschritt mit der Saure aus dem Schritt des Eintragens 
der Saure in die Poren des porosen Kalziumphosphat- 
Sinterkorpers bestent, der in einen Sauredurchlass ge- 
setzt wird, um den Durchlass zu blockieren. , 30 

10. Verfahren zur Herstellung eines porosen Kalzium- 
phosphat-Sinterkorpers nach einem der Anspruche 6 
bis 9, bei dem eine Aufschlammung, die ein Kalzium- 
phosphat-Pulver enthalt, zur Haf tung an die Oberflache 
des Skelettteils gebracht wird, der aus einem im we- 35 
sentlichien verdichteten Kalziumphosphat-Sinterkorper 
des porosen Kalziumphosphat-Sinterkorperrs besteht, 
getrocknet und gesintert wird, um eine Schicht des im 
wesentlichen verdichteten Kalziumphosphat-Sinter- 
korpers auf der Oberflache des Skeletteils des porosen 40 
Kalziumphosphat-Sinterkorpers bereitzustellen. 

11. Verfahren zur Herstellung eines porosen Kalzium- 
phosphat-Sinterkorpers nach einem der Anspruche 6 
bis 10, bei dem eine Aufschlammung, die ein Kalzium- 
phosphat-Pulver enthalt, zur Haflung auf die Oberfla- 45 
che des Skelettteils gebracht wird, der aus einem im 
wesentlichen verdichteten Kalziumphosphat-Sinter- 
korper des porosen Kalziumphosphat-Sinterkorpers 
besteht, getrocknet und gesintert wird, um eine Schicht 
des Kalziumphosphat-Sinterkorpers auf der Oberflache 50 
des Skelettteils des porosen Kalziumphosphat-Sinter- 
korpers zu schaffen. 

12. Verfahren zur Herstellung eines porosen Kalzium- 
phosphat-Sinterkorpers nach einem der Anspruche 6 
bis 11, bei dem das Kalziumphosphat-Pulver haupt- 55 
sachlich zusammengesetzt ist aus wenigstens einer der 
Verbindungen der Kalziumphosphat-Gruppe, die aus 
CaHP0 4 , Ca 3 (P0 4 ) 2 , Ca 5 (P0 4 ) 3 OH, Ca40(P0 4 ) 2 , 
Ca 10 (PO 4 ) 6 (OH) 2 , CaP 4 O n , Ca(P03) 2 , Ca 2 P 2 07, 
Ca(H 2 P0 4 ) 2 , Ca 2 P 2 07 und Ca(H 2 P0 4 )2 • H 2 0 besteht. 60 

13. Verfahren zur HersteDung eines porosen Kalzium- 
phosphat-Sinterkorpers nach Anspruch 12, bei dem die 
Komponente Ca teil weise ersetzt sein kann durch we- 
nigstens eine ausgewahlt aus Sr, Ba, Mg, Fe, Al, Y, La, 
Na, K, Ag, Pd, Zn, Pb, Cd, H und anderen seltenen Erd- 65 
metallen, die Komponente (P0 4 ) teilweise ersetzt sein 
kann durch wenigstens eine ausgewahlt aus V0 4 , BO3, 
S0 4 , CO3 und Si0 4 , und die Komponente (OH) teil- 
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weise ersetzt sein kann durch wenigstens eine ausge- 
wahlt aus F, CI, O, CO3, 1 und Br. 
14. Verfahren zur Herstellung eines porosen Kalzium- 
phosphat-Sinterkorpers nach einem der Anspruche 6 
bis 11, bei dem das Kalziumphosphat-Pulver aus einem 
Kalziumphosphat besteht, welches kristallin, ein he? 
mogener Mischkristall, ein substitutioneller Mischkri- 
stall oder ein interstitieller Mischkristall ist und wel- 
ches einen nicht-stochiometrischen Defekt enthalten 
kann. 



